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   Urinary  p-glucuronidase activity and glucaric acid level were biochemically determined, 
and tissue  p-glucuronidase in the removed bladder tumor was histochemically investigated. 
SLA, diacetyl-type of  glucaro-(1--,4)(6–,.3)-dilactone, was orally administered to the  postopera-
tive patients, and its effects on urinary  p-glucuronidase and glucaric acid were studied. More-
over, SLNA, sodium salt of SLA, was directly injected into the tumor tissue, and its effects 
on tissue  p-glucuronidase were investigated. 
   Urinary  p-glucuronidase was measured using a part of 24-hour urine with phenolphthalein 
monoglucuronide as the substrate. Urinary glucaric acid was isolated and measured by Ishi-
date's method with use of anion exchange resin column chromatography. Tissue  p-glucuroni-
dase was studied by Hayashi's method which is the histochemistry with naphthol AS-BI 
glucuronide as the substrate on the frozen section. The following results were obtained. 
   1) Urinary  p-glucuronidase activity of the patients with carcinoma of the bladder was 
 520-3,067 pg/hr/dl, which was generally higher than that of the normal persons,  250-688pg/ 
hr/dl. Urinary  p-glucuronidase in acute pyelonephritis measured as a control was also high 
and showed  1,0672,333 pg/hr/dl. 
   2) The urinary glucaric acid of the patients with carcinoma of the bladder was  1.9-10.2 
mg/day. Most of all the cases had the low level as compared with the control group which 
showed  2.3-21.0 mg/day. SLA-glucaric acid conversion rate was lower than  18  % except one 
patient. 
   3) Distribution of  p-glucuronidase activity in the tissue of transitional cell carcinoma was 
not even but was striking in the vicinity of the papillary growth. The activity, however, was 
variable according to grade of anaplasia. Namely, in the more anaplastic area, the more 
activity was seen. 
   4) The character of  p-glucuronidase positive granules seemed to be correlated with grad-
ing. The  'p-glucuronidase staining granules in the tissue of higher malignancy were larger and 
denser. Histochemical investigation of  p-glucuronidase in the tumor tissue seems to be quite
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significant to determine its grade just like Broders' classification. 
   5) Under oral administration of SLA, both the urinary level and tumor tissue activity of 
 i3-glucuronidase were inhibited. At the present time, no final conclusion could be made as to 
the prophylactic effects of SLA on the recurrence of the bladder tumor. 
   6) Local injection of SLNA into the tumor inhibited  8-glucuronidase activity of cancer tissue 
and produced the vacuolization of the tissue. Some tumors underwent shrinkage or even disap-
peared after SLNA injection, although its mechanism could not be elucidated.
1緒 言
悪 性腫 瘍 とβ一91ucuronidase(以下 β一Gと略
記 す る)の関係につい てはFishmanら(1947)1)
が 癌組 織中に 本酵素 活性の 高 い こと,お よび
Levvyら(1948)2)が組 織の細胞増殖,核 分裂
と β一Gとの関係 を報告 した ことに は じまる.
その こ癌患者 の血清,尿,白 血 球,膣 液,胃液,
腹水,胸 水 お よび 各種癌組織 中 の β一G活性 に
関す る研究が1950年か ら1953年の間にFishman
ら3"5),Anlyanら6--8)により 体系的に なさ れ
てい る.わ が国では1953年芝 ら9)の研究 に始 ま
り桜井1。},鍋島 ら11).湯川 ら12},鮫島13〕,東14),
園田15,,今村16)および米瀬1ηに より癌患者 の胃
液,膣 液,血 清,尿 お よび癌組織な どについ て
の研究が報告 され てい る.
膀胱癌 と β一Gの関係 については1955年か ら
1957年にかけてBoylandら18--21)が膀胱癌 患者
の尿中,血 清中お よび癌組 織中の β一G活 性 が
上昇 す ることを報告 し,わ が国では鮫 島(1956)
が血清 中 β一G活性の上昇 が膀胱癌 の 診断に 有
意義 である ことを,東(1958)は尿 中本酵素 の
上昇 が悪性 の ものほ ど高 い ことを,園 田(1959)
は膀胱癌組織中 および 尿 中の β一G活性の 上昇
を認め,今 村は血清お よび尿中の β一G活 性 を
比較 し尿中の β一G活性 の測定が 意義 を 有 す る
ことを述ぺ,米 瀬(1963)は癌 腫の存在 の結 果 と
して尿中 β一G活性 の上昇 に 意義 を認 め それぞ
れ報告 してい る.し か し最近Hradecら(1965)
22}は膀胱癌患者尿 中の β一G活性 の上昇を認め
なが らも腫瘍除去後 も尿中 β一G活性が な お上
昇 してい ることよ り,こ れは腫瘍の存在に関係
ない としてい る.
膀胱 癌発生 と尿中 β・Gの関係 に ついて1958
年 よ り1963年にかけ てBoyland23'25}は尿中に
glucuronideの形 で排泄 され たcarcinogenic
なaromaticamineの代謝産物 が 尿中に 存在
す る β一Gに より水解 され,freeのcarcinogen
に変 化す ることを指摘 し,こ れ らは1ipidに可
溶 で膀胱粘膜 内に滲透 し発癌が起 こるのではな
いか とい う仮説 をたてた.
一方Levvy(1952)26)はβ一G活性 を特異的 に
抑制す る物質がd-glucosaccharo-(1→4)-1actone
で あると報告 し,Marsh(1963)27,はヒ ト尿中
において さきにAbul-Fadl(1957)28)が指摘 し
た β。G抑制作用 を有 す る尿 中の 非透折性 物 質
がglucaricacidであ ることをつ き とめ,こ れ
はLevvyの 報告せ るglucosaccharo-(1→4)-
1actoneであ ることを確かめた。石館(1964)29}
は グル コ糖酸系 の91ucosaccharo1:4,3:6
diiactoneの合成,製 剤化 に成功 し,同 時に グ
ル コ糖酸 の 微量定 量法30)を確立 し,glucuro-
nolactoneの尿中代謝物で ある91ucaricacid
の測定 を可 能 とした.
臨床 的にはBoylandら(1964)Sl}が初 めて
saccharolactoneを膀胱癌術後 患者105名に投与
し,尿 中 β一G活性を 抑制 させ ることに よ り膀
胱癌再発防止 を試 みたが,対 照群 との間 に有意
の差を見いだ しえず不成功 に終ってい る.そ の
理 由のひ とつにsaccharolactoneの投 与に よっ
て尿中 β一G活性 の抑 制が じゅ うぶんで なか っ
た ことをあげてい る.最 近,高安 ら32}および 米
瀬33}はさきに述べ た 石館に より 開発 さ れ た
glucaro-(1→4)(6→3)-dilactoneのdiacetyl型
の もの(以 下SLAと 略記す る)を 経 口的に投
与 し,ま たそのNa塩 として(以 下SLNAと
略記す る)腫瘍 内に直接 注入 し,尿中お よび腫瘍
組織中 の β一G活性 を生化学 的に測定 し,そ の
著 明な低下 を報告 して長期経 口投与 に よる再 発
防止を検討 してい る.
一方 β一Gの組織化学 的研究方法はFrieden・一




lineglucuronideを基質 とす る方法 と,1949年
より1954年の間にSeligman一門37・38}により開
発 され た6-brom-naphtholglucuronideを基質
として用 いる方法が代表 的な ものであ る.し か
し近年1963年か ら1964年に林,中 島 お よ び
Fishmanら39・40}により,ま た1964年鈴木 ら41)
に より報告 され たnaphtholAS-BIglucuronide
またはnaphtholAS-OLglucuronideを基質 と
して用い る方法が非常に優 れた方法 であ ること
が認め られ るようになった.
また悪性腫瘍 の β一G組 織化学的研究は1947
年Fishmanら42〕が ヒ トの癌組織 を対象 として報
告 した ことに始 まり,1949年tleCampbel1`3)は
fow1の卵巣 癌,mouseの乳癌 お よび皮膚癌 に
ついて報告 してい る.その後Monisら(1956)44〕.
Fishmanら(1959)45},園田(1959),Monisら
(1960)46},米瀬(1963)などに より それ ぞれ
ヒ ト悪性腫瘍組織に対 する研究報告 が見 られ る
が,膀 胱癌組織を対象 とした組織化学的研究 は
少 な く,Monisら,園 田,米 瀬 お よび森47)な
どによ り簡単 に報告 され ているにす ぎない.
著者は過去3年 間に広 島大学 医学部附属病院
泌尿器科 を受診 した膀胱癌患者 の うち,48例を
対象 として尿 中 β一G活 性値,尿 中glucaric
acid値を測定 し,膀 胱癌 組織の β一Gを組織化
学的に検索,SLAを 経 口的 に 投与 して 尿 中
β一Gに対す る影響お よびSLNAを 膀胱癌組織
に直接注入す る ことに よる組織 内 β一Gに 対す















b酸 性緩 衝液:O.1M酢 酸 緩 衝液(pH4.5)
cア ル カ リ性 緩 衝 液:0.5Mglycine-NaOH緩衝
液(pH10.5)
3漂 準 曲 線 の 作 成
まず1m1中 に100μ9のphenolphthaleinを含 有
す る溶 液 を作 製 し,こ れ に 蒸 留 水 を 混 じて全 量1.2mI
中 にphenolphthaleinをそ れ ぞれ10,20,30,40,
50,60μg含有 す る段 階的 希 釈 液 の系 列 を 作製 した.
つ ぎに これ ら のお の お の にO.IM酢 酸緩 衝液O.8ml
お よび0.5Mglycine-NaOH緩衝 液4.Omlを 加 え て
発 色 させ,分 光 光 度計 に よ り550mμの 波長 で測 定 し












Fig.1標 準 曲 線
(-10gT)が0,08～0.65の範 囲を 示 す 酵 素 活性 の とき
使 用 し,0.65以上 の ときは 尿 を 適 当 に希 釈 して測 定 し
た.
4定 量操 作












分 光 光 度 計550mμ に て比 色



















































































b尿 路炎症性疾患 および 腎,副腎疾患 患者 尿中
β一G値
尿路炎症性疾患として急性膀胱炎患者6例,急 性腎












































































































































































































































































































































































































































































































Fig.4組 織 的 悪 性 度 と尿 中 β一G活 性 値
との 関 係
Table4






































































そ のほ か 分 離 操 作 の カ ラ ム ク βマ トグ ラフ ィ ーに 用
い た 陰 イ オ ソ 交 換 樹 脂 は,DowexIX8borate型
mesh200～400を5～6倍量 の2N-HCIおよび0.1M
Na2B407水溶 液 で 調整 し氷 室 に 保 存 して用 い た.
3分 離操作
a検 体 尿(2m1ま た は1m1)
↓















b液5mlを カ ラ ムに 流 し洗 浄
↓






















発 色,比 色 測 定
この さい ブ ラ ソ ク被 検 体 に はc液5m1を 用 い て 同
様 の操 作 を 行 な い,比 色 は 砺 α×520mμに て分 光 光
度 計 を 用 い て 測定 を実 施 した.な お 標 準 測 定 曲線 の作
製 に はK,H-D-91ucarate1.000～2.000mgを微 量天
び ん にて 正 確 に測 定 し て100m1に 溶 か した も のを 用
い,そ のO.5,1.0,1,5および2.Om1のそ れ ぞ れ に
c液 を加 え て 全 量5.Om1と し,上 記 定 量 操 作 を 加 え















Fig,591ucarate標 準 曲 線
タン ダー ドと して 上 記K,H-D-glucarate溶液1.0～
2.Omlをと り,こ れ にe液 を 加 えて 全 量5.Omlと し
て 同様 に操 作 した.測 定 値 の単 位 は 上記 操 作 よ りス タ
ン ダ ー ドとの 対 比 計 算 に よ りmg/dayで 算 定 した.
また 同時 に 原 尿2.Om1に20～1,000γのglucaricacid
を付 加 して 同 様 操作 を行 な い,回 収 率 を計 算 して ほ ぼ





に示す ごとくで あり,2例 を 除いて他は だいたい
10mg/day(以下単位を略す)以 上を占めているので
いちお う10以上を正常範囲と定めた.低値を示した2


























































































































































1963年林,中 島,Fishmanら が 発表 した 基 質 に
naphtholAS-BIglucuronideを用 い る方 法 に よ り実施












膀 胱 癌 患 者 よ り手 術 的 に摘 除 され た 腫 瘍 組 織 片を 厚
さ3mm,大 き さ約5mm×5mmの 切 片 と し,4%
(Wハ1)formaldehydeおよび1%anhydrousca1-
ciumchlorideを含 むformolcalciuln固定 液 中 に
24時間0～4℃ に て 固定 し,つ ぎ に0.88MのHolt's
hypertonicgum-sucrosemedium中に 同様24時間 固





溶 液lmlを 加 え て溶 解,pH5.0～5.2に.調整 され た
O.2Macetatebufferを加 え て全 量100mlと し,こ
れ を 基 質 保 存 溶 液 と して室 温 に 保 存 した.
2ヂ ア ゾ化液
pararosanilinehydrochlorideO.lgに蒸 留 水20mI
を 加 え,conc・HCIsmlを加 えた のち 加 温,冷 却 濾過
後室 温 に保 存 した 。
3反 応 液
ヂ ア ゾ液O.3ml,4%亜 硝 酸 ソ ー ダ0.3ml,基質 保









Eig.7慢 性 膀胱 炎 .β一G染 色,×40.
騰憲
Fig.8慢 性 膀胱 炎.H.E.染 色,×40.
磯晦 、
撫1灘



























Fig,13Fig.11の 症 例 のB-G染 色,×100.






Fig・14Fig.11の 症 例 の 腫 瘍 基 質 の 血 管
像.β 一G染 色,×400.




































Fig.17G-2の 膀 胱 癌H.E.染 色,×100,Fig.18Fig.17の 症 例 の β一G染 色,×100.
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Fig,19Fig.17の症 例 の β一G染 色,×100.Fig.20
纏難:
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この状態において 同様操作 により組織化学的に β一G
活性がほとんど完全に 抑制されていることを確認 し
た.

































































色穎粒 はやや 繊細である.基 質への 浸潤形質細胞の
P-G活盤もかな り強 く認められる(Fig.18,19).
症例4:52才,男.










認められ,腫 瘍組織から遠 く離れるほど β一G活性は








膜下および 腫瘍基質には 小円形細胞の浸潤が 中等度
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難難
Fig.23Fig,20の症 例 の腫 瘍 基 底部 の状
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Fig.24の症 例 の腫 瘍 組 織 の一 部 の状
態.β 一G染 色+H核 染 色,×400.
雛
Fig.26Fig.24の症 例 の腫 瘍 組織 の一 部









































Fig・30Fig.29の症 例 の β一G染 色 ,×100.













頗 轡 ・ll:駕へ 甜'・町碧
,蟻麟 伽 巡






Fig.32Fig.31の症 例 の β一G染 色,×40.
留灘鰯














Fig.31の症 例 の 基 質細 胞 .








Fig.31の症 例,β 一G染 色+H核
染 色,×1,000,
騰
Fig.36Fig.31の症 例 の基 質細 胞.β 一G













G-4の 膀 胱 癌.
遜
H.E,染 色,×10Q





VSLA経 ロ投与 の尿 中 β一G値,glu-
caricacid値と 術後再発 お よび組織
内 β一G活 性に対 する影響
ASLA経 口投与 の 尿中 β一G値 お よび
glucaricacid値に対 す る影響
膀胱癌患者6例 についてSLAを 経 口的に投与し,
尿中 β一G値および尿中glucaricacid値に対する影
響を比較検討した.





































































ただ しa:投 与 前91ucaricacid値
b:投 与 後glucaricacid値





























発を繰 り返している.尿 中 β一Gの経時的測定結果は
Fig.40に示すごとく非再発群の6例は 全例300μ9/
hr/dl以下に抑制され変動を認めないが,再 発群3例
中2例 は正常範囲内での 変動があ り,1例 は腫瘍再
発,悪 化にて10カ月後に死亡した.
CSLA経 口投 与の 腫瘍組織 内 β一G活 性









ど著明でない.悪 性度2の 移行上皮癌 と考えられる,
特にSLA内 服の 影響は 認め られない(Fig.41)E
β一G染色所見では乳頭状の周辺部に非常に弱い活性を
認め,基 質細胞にやや軽度の活性を認めるのみで全体
















































































































投 与 前 処 置
膀胱亜全摘術
腫 瘍 切 除 術
経尿道的切除術









































24ヵ月 後 再 発 転 移(-1-)














6ヵ 月 後 再 発,10カ 月
後 死 亡
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結合織 よりな り,血管に富み,かつ,か な りの好中球あ
るいは好酸球を混じる小円形細胞の浸潤が中等度認め
られる(Fig・50),腫瘍組織 自体にはSLNA局 注に
160 白 石1膀 胱 癌 ・β一Glucuronidase・そ のInhibitor
叢

















Fig・42Fig.41の 症 例 の β一G染 色 ,×100.
司
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Fig.46SLNA500mg局 所 注 入4回 後 .H
.E.染 色,×100,
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Fig・47Fig.46の 強 拡 大 、 ×400.
白 石 ・膀 胱 癌 ・β一Glucuronldase・そ のInhlbltor161
夢 難
Fig.48F1946の症例 の β一G染 色,×40F1949F1946の 症 例 の β一G染 色,×100
鷲驚灘




F1952F1950の 一部 拡 大 ×100.F1953F1950の 症 例 の β一G染 色,×40
鴬ゴ∵灘灘
F1954Fig53の 一部 拡大 ×100F1955F1953の 一 部拡 大 ×100
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Fig.61Fig.59の 一 部 拡 大.×400.
Fig.62尿管腫 瘍 患 者 の 腎 の β一G染 色,×40,
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加水分解を 触媒 してい る らしい こ と,同 時 に
91ucuronideの合 成に も関係 してい るら しい こ
とが 明 らかになって きた.著 者 は上述 の実験結
果 お よび諸家 の報告 に基 づいて尿 中 β一G,尿中
91ucaricacid,癌組織中 の β一Gお よび β一G
inhibitorとしてSLA,SLNAの 投与に ついて
2,3の考察を行な った.
A膀 胱癌 患者 の尿 中 β一Gに ついて
まず 尿中 β一Gの 由来 については 血 清 中 の
β一Gが腎糸球体で濾過 され て尿 中に移行す るも
の,腎 組織 そのもの より(お もに尿細管上皮 よ
り)分 泌 され るもの,および腎孟,尿管,膀 胱粘
膜 上皮 より 分泌 され る ものの3つ に 大別 され
る.第1の 場合 には 血 清中 の β一G値 と尿 中
β一G値の間に相関関係が当然認 め られねば な ら
ない.Boylandら(1955)ユ9)は両者 の間 に相
関関係 を認め,尿 中 β一Gは腎 を通 して血清 中
か ら蛋 白 とともに出て きたものであ ると報告 し
てい る.今 村(1962)16)はイ ヌを用 いた実験 で
β一Gを静脈注射に より投与 した場合 に,尿 中本
酵素活性 の上昇,下 降 は血清 中の活性 の上昇,
下降 とほぼ平行関係 を示すが,時 間 的には遅 れ
る と報告 している.さ らにWattら(1966)48)
は子宮頸部癌 に対 して深部 レン トゲソ治療,ラ
ジウム 治療に よ り尿中 β一G活性 の上昇を認 め
た結果 よ り,こ の尿 中 β一Gは組 織 よ り遊離 し
たものが腎を経 て尿中に 出て来 るのでは ないか
と報告 してい る.Lewisら(1960)49}は膀胱
癌患者尿 中 β心 に関す る研究 の中で,対 照 群
として選 んだ尿路疾患 とは全 く関係 のない骨折
患者 の尿 中 β一G値が骨折後10日頃をpeakに
著 明に上昇す ることを報告 してい る.こ れに対
してGoldburgら5。}は血 清 β一Gと尿中 β一Gの
間に相関関係 はない と報告 し,米 瀬171もまた両
者 の β一Gは それ ぞれ 日内変動を示すが,必 ず
七 も両者は平行 せず,特 に関係はな い と報告 し
てい る.第2に 腎組 織 よ り能動的 または受動的
に分 泌 され るとす る考 えで あるが,腎 組織中 に
は β一G活 性が脾,肝 とともに高い ことは よ く
知 られ ている事実 であ り,腎 における β一Gの
組織化学 的研究 はCarmpbe11(1949)43),Burton
ら(1952)3,5),Fishmanら(1956)36〕,Ruten一
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burgら(1958)51)、園 田(1959)15},出口(19こ0)
52}.林 ら(1964)39).林(1964)40),鈴木(1965)
53}などに よりラッ ト,ヒ トを対象 として行 な
われ,諸 家 の一致 した意見 として近位尿細管に
強い活性分布を認 めてい る.ま た腎 の本酵素 は
androgenにより特異的に上昇 し,同 時 に尿 中
の該酵素活性 も腎酵素活性 の上昇 と平行的 に上
昇 す ることがFishmanら54)および米瀬 によ り
報告 され てい る.こ れ らのこ とは腎がな んらか
の理 由で障害 され た場合,ま たは腎 に刺激が 加
わった場合 に 腎組織 中の β一G活性が上昇 し,
容易 に尿 中の β一Gに移行す る可能性 を 示 して
いる.第3に は尿路 の粘膜上皮 よ り分泌 され る
か,あ るいは尿 に接 して存在す る腫瘍 の崩壊,
移行 に よる とす る考 えであるが,Haijeら(1962)
55)の膀胱癌患老尿中 β一Gの由来 についての研
究報告に おいて,膀 胱癌患者 と 同様 に 膀胱 粘
膜 になん らかの 損傷が ある と尿中 β一G活性 は
上昇 する ことを報告 し,FriPP(1965)56)はサル
を用 いた 実 験で 尿管,膀 胱粘膜上皮 の β一G活
性 を 組 織化学 的に 証明 し,正 常の尿中の β一G
の一部 は これ よ り由来 し,ま た一・部は腎尿細管
上皮 に由来 しているのでは ないか と結論 してい
る.
著者 は まず(1)腎 尿細管 を中心 に腎 に β一G
活性 が強い こと(Fig.62,63),(2)対照 と
して用いた前立腺肥大症患者 の膀胱粘膜上皮 の
β一G活性が組織化学的にはほ とんど陰性に近い
こと(Fig,7),(3)米瀬 の報告 に あるように
前立腺肥大症患者 の腎尿 の β一G値と膀胱尿 β一G
値が ほ とんど変 らない こと,(4)膀 胱炎患者
尿 よりも急性腎孟腎炎 または腎疾患 を有す る患
者 の尿 中 β一G値 が 高 い こと(Table2),(5)
Fishmanら,米瀬 の実験 で腎の組織 内 β一G活
性 の上昇 が尿 中 β一G活性 の上昇 と正 の 相関関
係 を有す る ことなどよ りして,尿 中 β・G活性
のほ とんどのものは腎 に由来す るもの と考 えた
い.し か し血清中 の β一Gお よび尿路粘膜 の損
傷 な ども尿中 β・Gの 由来 として 全 く否定す る
ものでは ないが,も しあってもわず かなもので
あると考 える.
以 上の ことよ り膀胱癌 患者 尿中 β心 活性 の
上昇は,ま ず癌腫 の存在 の結果 として考 え るの
が妥 当で ある と思われ る.こ の こ とは組織化学
的 に腫瘍組織 の 周辺部 において β・G活 性 が強
く,こ の部が直接尿 に接 してい る ことより,膀
胱癌 患者 尿中 β一G値 の日中変動 に おいてみ ら
れ るごと く(Fig.2),腫瘍 と接触す る時間 の長
い夜 間部に β一G値 が上昇 してい ること,そ し
て米瀬 の報告 に見 られ る ように腫瘍除去,ま た
は尿 路変更に よ り尿 中 β一G値 が正 常化 す るこ
とより裏づけ され る.し か しBoylalldら18)や
且radecら22))のごとく癌 腫除去後 も尿 中 β一G値
は減少 しない として尿中 β一G値の上昇はneo-
plasmとは関係 ない とい う報 告 もある.
つ ぎに膀胱癌患 者の 尿 中 β一G値 を測定 する
こ との臨床的意義 について検討を加 えてみ た.
最初 に 診断的意義で あるが,Table3に 示 し
た ごと く膀胱癌患者 のなかで ある者は尿中 β一G
値が正常範囲 内にある ことと,急 性腎孟腎炎 お
よび腎,副 腎疾患 のあるものでは尿中 β一G値
の上昇を認 める点 に問題 があ る.後 者 の点 につ
いては東,園田,今村,米瀬,工ewisら,Boyland
ら,正laijeらな どの各種泌尿器科 的疾患お よび
他臓器疾患,手 術 患者,骨 折患者な どにつ いて
の測定結果 よりして,尿 中 β一G値 の上昇が膀
胱癌 に特異的 な変化 とはいいがた いので診断的
には あま り有意義 とは考 え られない.
つ ぎに膀胱癌 の悪性 度 との関係につ いてみる
と,東,今 村 は悪性 か良性 かの判定に有意義 で
あるとし,そ の理 由 として良性 の乳頭腫 の場合
には尿 中 β一G値 は正常 範囲内 であ り,乳 頭腫
で再 発を繰 り返 してい る うちに 尿中 β一Gの異
常値 を示 して くるものは悪性化を起 こした もの
に見 られる としてい る.著 者はBrodersの組
織学 的悪性度分類 と尿中 β一G値 の 関連 を検討
したが,両 者 の間 に特 に関連が ある とは認 めが
たか った.た だG-3,G-4の ものは全 例が
著 明な上 昇を示 してお り,膀 胱癌 をlowgrade,
highgradeのごと く2分 して 考 え るな ら 悪性
度の強い ものtaど尿中 β一G値 の上昇が 強 い と
いえ るか もしれない.し か し同一悪性度 の もの
の間に も相当大 きなば らつ きが認 め られ る こと
か らして,尿 中 β一G値 の上昇は腫瘍 の悪性 度
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に関連が ある とす るよ りは,Haijeらの報告に あ
るご とく腫瘍 の表面 の状態 に よって左右 され る
もの と考 えた ほ うが妥 当 と思 われ る.す なわち
彼 らは同 じ腫瘍群 では非潰瘍性 の もの より,潰
瘍性 の腫瘍 のほ うが尿 中 β一G値 が 高い ことを
示 している.膀 胱癌 においては高悪性度の もの
は しぼ しば表 面が壊死 におちい り,潰 瘍化 して
炎症 を合併 してい るものが多 く,癌 組織 中で は
β一G活性 が高いか らこれが容易に尿中に移行す
ることを想定すれぽ,悪 性度 の高 いものでは尿
中 β一G活性 の著 明な 上昇を きたす ものが多 い
といい得 るで あろ う.
つ ぎに膀胱癌患者 の予後 との関係 についてみ
ると,Fig.4およびTable4に 示 した ごとく
予後不良 の 膀胱 癌患者の尿中 β一G活 性は著 明
に上昇 している ことが認 め られ る.尿 中 β一G
と予後 との関係につ いては,今 村 は生存年数 の
増加につれ て尿中 β一G活性が低値を 示 す例 数
の百分率が多 くな る傾向を認め,例 数が少ない
ので確かな こ とは いえない としなが らも膀胱癌
の病勢 の進行度 お よび予後 の判定 に有 意義で あ
る とし,またBoylandらも尿中 β一G値は診断的
とい うよりも予後 の判定 に対 して有 意義 だ と述
べてい る.以 上 より膀胱癌患者 の尿 中 β一G活性
の持続的かつ著 明な上昇 は病勢 の強 さを示 し,
予後不良 を考 えさせ る資料 のひ とつであ る.ま
た前述 の ごと く尿 中 β一G値 の上昇 が 腫瘍存在
の結果 とす る と,膀 胱癌患者 の治療効果 のひ と
つの判定に有意義では ないか と考 え られ る.以
上 を要約す る と 膀胱 癌患者の尿中 β一G値 測定
の臨床的意義は病勢,予 後,治 療効果 の判定 に
役だつ ところに あると考え る.
最後に尿中 β一Gと 膀胱癌 の 発生 との関係に
ついて 考察 を 加 え る.Rehn(1895)57}により




質 と発癌 の問題が検討 され,2-naphthylamine,
benzidine,4-aminobiphenylなどが これに暴露
された人 の膀胱に癌 を発生 させ る物 質であ るこ
とが認め られ た.さ らに臨床 的,基 礎 的研究 に
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より,こ れ らの物質 自体は直接 の発癌性 はな く
て,体 内で の代謝過程 において発癌性 を有 す る
物質に変化す る ことが判 明 し,こ の直接 の発癌
物質 はortho-aminophenolかまたはaryl-hy-
droxylamineであ ることが解明 された.そ し
て1956年より1963年にかけ てBoylandら23～25・64)
は これ らの代謝が おもに肝 で行 なわれ,肝 で発
癌物質 はただ ちにglucuronicacid,sulfuric
acid,phosphoricacid,glutathioneなどと結
合 して 非活性化 され,胆 汁中や 尿 中に 排泄 さ
れ,尿 中に排泄 された ものは尿 中の水解酵素に
より 水解 されてfreeの 発癌物 質 となる とい
う それゆえに膀胱 に発癌 を起 こすためには,
代謝 産物 の排泄 と同時に水 解酵 素が発癌物質 の
遊離 に 要 す るだけの 時間は 共存 す る 必要が あ
る.こ の場合尿 中の発癌物 質を遊離 さす ことの
で きる水解酵 素はaryl-sulfataseとβ一Gで あ
り,ortho-aminopheno1のsulfuricesterはヒ
ト尿 中のarylsulfataseにより水解 され ない こ
とか ら,活 動性 を有 す る代 謝産 物はたぶ ん β一G
に より水解 され るglucosiduronicacidsとし
て存在す るのではないか と報告 した.こ の こと
よ りglucuronideの形で 尿 中に 排泄 された発
癌性代謝物質が,尿 中の β一Gの存在 に よ り発
癌物 質 として尿中に遊離 されて くるとい ういわ
ゆ るBoylandの仮説が提起 され,尿 中 β一Gと
膀胱癌 との関係を関連 づけた.も ち ろん これが
発癌 に関す るすべ てではな く,ほかに もtrypto-
phanの中間代謝産物 な どが 重要 な内因性発癌
物質 として報告 されてい る65・66)Boylandの仮
説 よりすれぱ尿中 β一Gは重要 な 意 義を有 して
いるが,現 実に この尿 中 β一Gを抑制 した とし
ても膀胱癌は発生 または再 発 して くる事実が あ
り,発 癌 の問題は非常 に複雑 な諸種 の因子を も
ってい る もの と考 え られ る.
B尿 中 グル コ糖酸につ いて
ユ 52年にLevvyが β一Gを 特異的 に 抑制 す
る物 質は グル コ糖酸一(1→4)一ラ ク トソであ る
ことを報告 し,っ いでAbul-Fad1(1957)がヒ
ト尿 中に非透折性 の β一G阻害物 質の 存在 を明
らかに し,し ば らくしてMarsh(1963)がヒ
ト尿 中の非透折性 の β一G阻害物 質が グル コ糖
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酸であ ることをつ きとめてか らは じめて尿中 グ
ル コ糖酸 と β一Gと の関係が 明確 に された.ま
た1963年か ら1966年にかけてMarshは グル ク
ロン酸一グル コ糖酸経 路 の代謝過程 につ いて検
討を 行 ない67～69}.酵素的定量法 に より 正常人
尿 中グル コ糖 酸の1日 量は約10mgで あ ると
報告 した,し か しなが らMarshの 方法 では非
透折性 の β一G阻 害物質の影響が 無 視で きない
として,石 館 ら(1965)は陰イオ ソ交換樹 脂を
用い るカラム ・ク戸マ トグラフィ ー法に より生
体試料中 グル コ糖酸の精度¢)高い化学定量法を
考案 した.こ の方法に よ りかれ らは正常人尿中
のグル コ糖酸排泄量は1日 約10数mgで,食 物
の質や栄養 の状態に極端な変化がない限 り著 変
がない と報告 してい る.
膀胱癌 患者 尿 中 の グル コ 糖酸値 は 高安 ら
(1967),米瀬(1968)により大部分 の症例が正
常人 より低値 を示す ことが報告 され,こ の値は
術前,術 後 ともにあ まり変動 しない し,ま た膀:
胱癌患者 のグル クロノラク トンよ りグル コ糖酸
へ の変換率が低 い ことを認 めた.同 時に この こ
とは,Marshら70・71)の報告にみ るよ うに担癌
生体 の肝 におけ るglucuronolactonedehydro-
genaseの活性低下 と 同様 の意 義が 考え られ る
と推論 している.こ れに対 して近藤 ら72,は男子
脊損患者62例に おい て検索 した成績で,1日 の
グル コ糖酸排泄量は その62%に低値を示 し,正
常範囲 の ものはわず かに29%に す ぎず,ま た
SLA-glucaricacid変換率が85%に低値を示す
ことか ら,尿 中 グル コ糖酸 の低下は膀胱癌患者
のみに認 め られ る特異的 な変化 と考 え られず,
同時 に転換率 の低値 も診断的意味 をもたない と
反論 している.著 者 の尿 中グル コ糖酸値 の測定
成 績では,対 照群10例において10mg/day以上
を正常範 囲 とすれば腎疾患患者1例 と正常人1
例 に低値 を認め(Table5),膀胱癌患者群11例
では1例 を 除 き ほか は 全例 に 低 値 を 認 めた
(Table6).またTable8に 示 した症例におい
て,1例 を除 いた残 りの全例にSLA-glucaric
acid変換率18%以下 と 低値 を認 め,特 に再 発
を繰 り返す1例 にお いては著 明な低下 を認 めて
い る.こ れ らの ことはMarshの い うごとく,
担癌 生体 の 肝 に おけ るglucuronolactonede-
hydrogenaseの活性低下 と関 係が あ るのか も知
れない.i著者 の 測定成績は 膀胱癌 患者 の 尿 中
glucaricacid値が正常人 に 比較 して低値 の傾
向が あ り,同 時 にSLA-91ucaricacidの変換
率は低 い とい う結 果を得たが,こ の ことが膀胱
癌に全 く特異的 な現 象でかつ膀胱癌 の発癌 に関
連 のある事実 であ るか否かは,他 の種 々な臓器
の癌お よび疾患 において検討 を重ね た うえでな
ければ決定す る ことは困難 と考え る.
C膀 胱癌組 織中の β一Gに つ いて
ヒ トの悪性 腫瘍 におけ る組織 β一Gに 関す る
研究は1947年Fishmanら11によ りな され,か
れ らは乳房,胃,腸,子宮,卵巣,陰 茎 お よび肺の
悪性腫瘍 の組織 中に β一G活 性が 著 明 に上昇 し
ている ことを生化学 的な らび に組織化学 的に認
めてい る.Campbe11(1949)43)はβ一Gの 細胞
内分布 に関す る研究で正常mouseの 腎,肝 お
よびmouseやchickenの腫 瘍につ いて組織化
学的 に検討 を加え,悪 性腫瘍 の組織 においては
お もに細胞分裂 の盛 んなanap正asticareaに著
明に認 め られ,細 胞 内のmitochondriaに一致
して存在 す ると報告 して いる.そ の後Fishman
ら(1959)45}はヒ トの小 腸,S状 腸,直 腸,子
宮,,副腎,前 立腺 お よび胸腺な どの悪性腫 瘍に
つ いて同様 の組織化学 的検索を行 ない,腫 瘍細
胞 の細胞質 内 にお もに β一G活性 が存在す るこ
と,お よび非腫瘍性 の白血球,線 維芽細胞,線
維細胞な どにも酵素活性 を有 す る こと,間 質が
これ ら種 々の酵素活性 を有 してい る ことな どよ
り組織 をhomogenateにして β一G活性 を生化学
的 に定量す る場合 に注 意を払 う必要が ある こと
を述ぺ てい る.Monisら(1956)4i)は書 簡の
中 で ヒ ト悪 性腫 瘍の β一Gに つ いて25例の上 皮
性悪性腫瘍 は中等 度 より強度 の活性上昇 を認め
たが,9例 の間葉性 の悪 性腫瘍では大部分陰性
であった と記 述 してい る.同 じ くMonisら
(1960)46}は100例の ヒ トの上 皮性 悪性腫瘍 お よ
び21例の間葉性 の悪性腫瘍 に関す る広範 囲の組
織化学的検索 を行 ない,悪 性 の上 皮性腫瘍 は全
体的に著明 な β一G活性 を有す るが,間 葉 性の
悪性腫瘍は β一G活性が ないか,あ るいは あっ
てもご くわずか である と報告 してい る.


















1例に強い 活性を認めたと記述 したのに 始ま
り,1960年には浸潤性の乳頭状移行上皮癌にお
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胞 に よるひ とつ の剰激 として基質細胞 中に β一G
活 性の強い ものが結果的に多 く認 め られ たので
はないか と 推定 され る.と すれば 基質細胞 の
β一G活性は癌 の増殖形態,悪 性 度 または進 行度
に密に関係 し,こ れの活性 の上昇 は膀胱癌 につ
いては悪いsignを示す ものでは ないか と考え
られ る.ま た β・G活性 の細胞 内分布 について
はFig.37に示す ご とく細胞質内 に認 め られ,
前 述の諸家 の報告 と一致す るもので ある.癌 組
織 および細胞中 の β一Gの 意義につい ては鈴木
も述べてい るご とくい まだに解明 され てはいな
いが,上 記の こ とよ り少な くとも悪性度 と染色
穎粒 の状態 な どか ら癌細胞 の代謝 に重大 な関係
を有 し,核 分裂 や増殖 に関与 しているのではな
いか と想定 され るが,こ の点 は今後 の検討 にま
たねば な らない と考 える.
Dβ 一Ginhibitorとし て のSLAお よび
SLNA投 与について
β一Gの生物学 的意義 は解 明 されていないが,
Fishmanにょるといちお う本酵 素がestrogen,
androgenなどの性 ホルモンに より 諸臓器 内の
活性 を 高め ると 同時に,分 解酵素 のみでな く
glucuronideの生合 成に 関与 してい ると いわ
れ,91ucuronideを中心 とす る体内諸物質 の合
成 を促進す るため の重要な酵素で あるとされ て
いる.そ して著 老は β一Gの組 織化学的検索で
癌細胞中の本酵素が分裂 と増殖,細 胞内代謝な
どになん らかの役 割を演 じてい るのでないか と
い う推論 を行 なって きた.第1に はかか る立場
に立 って この 酵素の 特異的抑制作用 を 有す る
SLAお よびSLNAを 経 口的 または 組織内 に
直接的 に投与す る ことは,な ん らか の形で癌細
胞 の異常代謝 を阻害 し,ひ いては癌発育 に対 し
て少な くとも抑制的に作用す るのではないか と
考えて投 与 した.第2に はBoylandの仮説の
ごと く尿中 β一Gが 発癌 と関係 を有 す るとす る
な らば,こ れ の抑制 は癌発生 または再発 に対 し
て予防的,抑 制的 に働 くのではないか とい う期
待で投与 した.
まず再発 の防止 に関 して尿 中 β一Gを 抑制 す
る試みは症 例数,観 察年 数 ともに じゅ うぶんで
ないため 結論には 至 らな い.全 体的 には 尿中
β一Gはよく抑制され,症 例によっては繰 り返 し
た再発の間隔に延長を認めたものもあったが,




















1膀 胱癌 患者 の 尿 中 β一G活 性 は520～
3,067μ9/hr/d1で正常人 の250～688μ9/hr/d1
に比較 して全体的 に高値 を示すが,対 照 として
用いた急性腎孟腎炎患者 の尿中 β一G値も1,067
～2,333μg/hr/d1と高 い値 を示 した.
2尿 中 β一Gは お もに正常人 の 場合は腎に
由来 し,膀 胱 癌患者の場合 には癌腫 の存在の結
果 としてその活性 が上昇す る と考 え るのが妥当
と思 われ る.
3膀 胱 癌 患者 の 尿 中glucaricacid値は
1・9～10・2mg/dayで,対照群 の2.3～21.Omg/
dayよりも全体的に低値を示 し,SLA-glucaric
acid変換率 も1例 を除 き18%以 下 の 低 値で あ
った.
4未 期膀胱癌患者 の 尿中 β一G値 は癌の進
行 度にほぼ平 行 して持続的 に高値 を示 し,尿 中
β・G測定は病勢,予 後 の判 定に有意義で ある.
5移 行上皮性 の 膀胱 癌組織中 の β一G活 性
分布は お もに乳頭状増殖 の周辺 部に強い活性が
認め られ るが,必 ず しも均一 ではな く,特 に腫
白 石:膀 胱 癌 ・β一Glucuronidase・そ のInhibitor
瘍細胞がanaplasticとなる 活性も強 くなる
傾向を認めた.











8SLAの 経 口投与により尿中 β一Gは非再
発群では全例400μ9/hr/d1以下に,再 発群でも
ほぼ650μ9/hr/d1以下 と正常人活性値の範囲
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